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@ Mittel zur Behandlung von Ubergewicht und weiteren Symptomen 

@ Mittel. zur Behandlung von Obergewicht in Kombinati- 
on mit mindestens einer weiteren Indikation enthaltend 
ein in gastrointestinalen Fliissigkeiten und/oder Korper- 
flussigkeiten unldsliches odor schwcr I oslich gs, volumon- 
vorgroBerndesTragermaterlal und wenigstens eine wirk- 
stofflialtige Formulierung die mittols e'lnes im Magen zu- 
mindest teilweise loslichen Haftvermittlers wenigstens 
toilweise an die Oberflache des Tragermaterials gebun- 
don ist. 
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Mitte) zur Behandlung von Ubergewichf und weiteren Symptomen 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Mittel zur Behandlung von 
Ubergewicbt in Kombination mil mindestens einer weiteren IndikaHon. 

Arzneimittel mit zeitlich gesteuerter Wirkstofffreisetzung im Gastrointestlnalfrakt sind 
seit mehreren Jahrzehnten bekannt. Der Wlrkstoff wird aus unterschiedlich 
aufgebauten Darreichungsformen durch Lose-, Erosions- Oder Dlffusionsprozesse 
wahrend der Passage des Gastrointestinaltrakts freigesetzt. 



Arzneimittel mit verlangerter Magenverweilzeit, die aus expandierendeh 
^ Tragermaterialien bestehen, werden in DE 33 447 72 beschrieben. Nadi oraler 

Einnahme entfalten sich papierartige Arzneitrager im Magen. Aufgrund fhrer GroBe 

erfolgt ein verzogerter Weitertransport vom IVIagen in den Darm. Der Wirkstoff wird 
15 zeitlich gesteuert im Magen freigesetzt Die Resorption des geldsten Wirkstoffs erfolgt 

aus dem oberen Dunndarm, 

in US 4,126,672, US 4,140.755 und US 4,814,179 werden Schwimmarzneiformen 
beschrieben, die aufgrund ihrer geringen Dichte auf dem IVIageninhalt aufschwimmen 
20 und die erst nach vollstandiger Entleerung des Magens weitertransportiert werden. 
Hydrokolloide und hydrophobe Substanzen bewirken das Aufschwimmen des 
Kapselinhalts, Beispielhafl seien hier Levodopa- Retardkapsein genannt. 

Die Freisetzung von Wirkstoffen aus schwammartigen Arzneitragern wird in WO 
25 98/09617 beschrieben. Durch die Expansion der schwammartigen Malerialien in 
Flussigkeiten im Magen-Darm-Trakt ist eine Beeinflussung der MagenvenA/eilzeit zu 
emarXen. Gleichzeitig wird uber die OberflachenvergroSerung eine Freisetzung der 
Wirkstoffe unter groRtmoglicher Schonung der Schlelmhaute erhaiten. 
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In DE 197 39 031 wrrd die Kombination von komprimiertem Kollagen mit einer 
Retardschicht aus Hydroxypropylmethyceljulose und Arzneistoff angegeben. Die 
Herstellung erfolgt wie bei Zwelschichtentabletten durch einen zweistufigen 
Pressvorgang. 



10 



Alle bisher bekannten Mittel beziehen sich darauf, dass die Verweilzeit im Magen 
erhoht wird. Das Problem, dass im einzelnen Fall Wirkstoffe schnell in den Darm 
gelangen sotten, wahrend andererseits ein Tail des Mittels im Magen verblelben soil 
wird in dem beschriebenen Stand der Technik nicht erortert. 



15 
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Aufgabe der vorlfegenden Erfindung ist es deshalb, ein Mittel zur Verfugung zu 
stelien, das mr Behandlung von Obergewicht und zugleich mindestens einer weiteren 
(ndikation geeignet ist 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaft durch ein Mittel zur, Behandlung von 
Obergewicht in Kombination mit mindestens einer weiteren Indikationventhaltend ein 
in gastrointestinalen Flussigkeiten und/oder Korperflussigkeiten unlosliches Oder 
schwer losliches, voiunrtenvergrofterndes . Tragermaterial und wenigstens efne 
wirkstoffhaltige Formulierung die mittels eines im Magen zumindest teilweise 
loslidien Haftvermittlers wenigstens teilweise an die Oberflache des Tragermaterials 
gebunden ist gelosL 



Als Haftvermitller kommen feste. halbfeste oder flussige Stoffe in Betracht. Hierbei 
25 kann es sich urn Pulver, Pasten. Losungen, Schmelzen oder Folien handeln. Im 
ietzteren Fall kann berspielsweise eine folienformige Haftvermittlerschidit beidseitig 
klebende Eigenschaften aufweisen und auf diese Weise den Zusammenhalt des 
Tragermaterials mit der wirkstoffhaltigen Schicht gewahrleisten. 



30 Durch das Beaufschlagen der wirkstoflhalfigen Fomiulierung und/oder des 
Tragermaterials mit dieser verbindenden Schicht wird eine Verbindung zwischen 
gegebenenfalls komprimierten und im Gastrointestinaltrakt volumenvergroBerenden 
Tragermaterial und der wirkstoffhaltigen Schicht erzielt. Die Dauer der bestehenden 
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Verbindung hangt dabei von der Loslichkeit der eingesetzten und in der verbindenden 
Schicht enthaltenen Stdffe im Magensaft und/oder anderen gastrointestinalen 
Fiiissigkeiten ab. 

Femer ist auch die Verwendung von fadentormigem Oder gewebeahniichem Material 
5 denkbar, durch die die erwunsciite Dauer der Verbindung zwischen Tragermaterial 
und wirkstoffhaltiger Schicht gesteuert werden kann. DemgemaB ist auch ein Mittel 
enthaltend als verbindendes Mittel fadenformige und/oder gewebeanhliche Stoffe 
Gegenstand der Erfindung. 

10 Als Haftvermitller kommen vorzugsweise Verbindungen in Betracht. die natiirliche, 
synthetische und . halbsynthetische Polymere enthalten. Prinzlpiell kommen (' 
nichtionlsche und ionische Polymere in Betracht. Grundsatzllch kommen alle nach 
dem Stand der Technik bekannten Schmelzkleber und Kontaktkleber in Frage. sofern 
sle fur Pharmaka oder Lebensmittel geeignet sind. In einer besonderen 

15 Ausfiihruhgsvariante der voriiegenden Erfindung handelt es sich bei dem 
Haftvermittler um Slarkederivate, Cellulosederivate, Gelatine Oder Polysaccheride, 
vorzugsweise polyuronsaurehaltige Polysaccheride, z.B. Polyalginate. Beispielhaft 
seien Hypomellose, Carmellose, Metholose genannt. 

20 Besonders bevorzugte Polyuronsaure-haltige Polysaccharide sind Alginsauren und 
deren Saize (Alginate). Aber auch niederveresterte Pectine, Xanthan, Tragant. 
Chondroitinsulfat sowie alle anderen Uronsaure-haltigen Verbindungen konnen 
erfindungsgemall zum Einsatz kommen. 

25 Alginsaure ist eine lineare Polyuronsaure aus wechselnden Anteilen von D- 
Mannuronsaure und L-Guluronsaure, die durch p-glykosidische Bindungen 
miteinander verknupft sind, wobei die Carboxylgruppen nicht verestert sind. Ein 
Molekiil Alginsaure kann sich aus etwa 150-1050 Uronsaure-Einheiten 
zusammensetzen, wobei das durchschnitUiche Moiekulargewicht in ernem Bereich 

30 von 30-200 kDa variieren kann. 

Das Polysaccharid Alginsaure ist ein Bestandteii der Zellwanden von Braunalgen. Der 
Anteit der Alginsaure an der Trockenmasse. der Algen kann hierbei bis zu 40% 
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ausmachen. Die Gewinnung der Alginsaure erfolgt durch alkalische Extraktion mit an 
sich bekannten Methoden gemali dem Stand der Technik. Die resultierende 
pulverformige Alginsaure ist somit rein pflanzlich und weist eine hohe 
Biokompatibilitat auf. Sie kann unter Bildung hochviskoser Lusungen die 300-fache 
5 Menge ihres Eigengewiclites an Wasser aufnehmen. In Gegenwart von mehnA^ertigen 
Kafionen bildet Alginsaure sogenannte Gele. Die Bildung von Alginatgelen in 
Gegenwart zweiwertiger Kationen, wie Calcium Oder Barium, sind bei Shapiro I., et al. 
(Biomaterials, 1997, 18: 583-90) beschrieben. Letsteres ist aufgrund seiner Toxizitat 
ftir den Einsatz in Biomedizin jedoch nicht geeignet Neben Calcium-Chlorid liefert 
10 auch Ca(cium-Glukonat geeignete zweiwertige Kationen. Generell sind^ alle 
physiologisch unbedenklichen Poly-Kationen, insbesondere zweiwertige Kationen 
verwendbar. 

Das erfindungsgemalie IVIittel unter Einsatz der beschriebenen Haftvermittler wird 
15 nach der EInnahme des Mittels durch den Patlenten im Magen in 
volumenvergroRertes Tragermaterial und die wirkstoffhaltige Formulierung(en) 
enthaltende(n) Schicht(en) aufgespalten. Die wirkstoffhaltige(n) Formuilerung(en) 
kann (konnen) aufgrund dessen in den Darm gelangen, d.h. aufgrund dessen im 
Darm absorbiert werden. 

20 

Das Tragermaterial gewahrieistet die zur Entfaltung der Sattigungswirkung 
erforderliche VolumenvergroBerung des Freisetzungssystems. Das Tragermaterial ist 
aufgrund dessen groKer als die Offt^ung des Magenausgangs und wird somit an 
einem raschen Weitertransport vom Magen in den Darm gehlndert, d.ln. die 
25 Veniveilzeit im Magen fur das Tragermaterial ist langer als fur die wirkstoffhaltige 
Schicht. Durch die Verweilzeit des Tragermaterials im Magen wird infolge dessen ein 
Sattigungsgefiihl hervorgerufen und fur die Zeit des Verbleibs im Magen erhalten. 
wahrend die in den Darm gelangten Wiri<stoffe dort resorbiert werden, 

30 ErfindungsgemaR ist es daher z.B. mogllch in einem Medikament ursachlich das 
Obergewlcht zu therapieren und zugleich symptomatisch das jeweilige Symptom. So 
kann beispielsweise ein blutdrucksenkender Wirkstoff fest auf das tragermaterial 
aufgebracht werden. der durch die Erzeugung eines Sattigungsgefuhls die 
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Nahrungsaufnahme und somit auch das Gewicht reduziert. Da Gewichtsreduktion 
zugleich einen erhohlen Blutdfuck zu senken vermag, kommt es unter Einsatz des 
beschriebenen Kombinationspraparats zu einer Wirk- und Therapieverbesserung 
gegenuber der jeweiligen Einzelgabe. 

5 ErfindungsgemaB ist es aber auch moglich, verschiedene Wirkstoffe zu kombinieren. 
So kann neben dem beschriebenen im Magen losHchen HaftvermitHer ein 
Haftvermittler zum Einsatz kommen, der sich nicht im Magen lost Auf diesen 
Haftvermittler werden sodann Wirkstoffe aufgebracht. die im Magen verbleiben sollen 
und dort ihre Wirkung entfalten, 

10 Ferner ist es erfindungsgemali moglich mehrere Tragermaterialstucke gleicher oder 
verschiedener Zusammensetzung miteinander zu verkleben. Bel Einsatz des 
beschriebenen im. Magen losllchen Haftvermittlers losen sich diese 
Tragemriaterialstucke voneinander ab. HIerdurch kann ein erhohter Sattigungseffekt 
erreicht werden. Die Wirkstoffe konnen bei einem solchen System mittels der 

15 Haftvermittler zwischen mehreren Tragermaterialstucken angeordnet sein. Bei. einem 
Auseinanderfallen der einzelnen Tragermaterialstucke im Magen losen sich die 
Wirkstoffschichten ab und gelangen in den Darm. urn dort ihre Wirkung zu entfalten. 
Ggfls. konnen auch Wirkstoffe zum Einsatz kommen, die sich zumindest teilweise im 
Magen losen und ggfls. dort ihre therapeutische Wirkung entfalten. ErfindungsgemaR 

20 bevorzugt werden schwammartigeTragenmateriaiien. 

Unter solchen sichwammartigen Tragermaterialien sind erfindungsgemaft feste oder 
halbfeste elastische Schaume zu verstehen, die aus gasgefullten beispielsweise 
polyederformigen Zellen bestehen, die durch hochviskose und/od^ feste Zellstege 

25 begrenzt sind, Einsetzbar sind erfindungsgemali sowohl naturiich vorkommende 
Schwamme, halbsynthetische oder synfiietisch hergestellte schwammartige Gebilde. 
Beispiele fur synthetische schwammartige Materialien sind Polyurethane, 
Polyacrylate, Poly(met)acrylsaurederjvate, Homo- und Copolymere des Vinylacetats. 
Zu den natiirlichen und halbsynthetischen Polymeren zahlen u,a. Cellulose. 

30 Celluloseether oder Celluloseester wie Celluloseacefat und Ceiluloseacetatphthalat. 
Beispiele fur naturliche Polymere sind Polysaccharide wie Alginate, Traganth, 
Xanthan Gumme, Guar Gumml und deren Saize und Derivate. Der Einsatz von Chifin 
und von Chitinderivaten ist moglich. Im Weiteren werden bevorzugt Stoffe mit 
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Faserstruktur wie Skleroproteine z. B. Collagen, Keratin, Conchagene. Fibroin. Elastin 
und Chitin eingesetzt. Daruber hinaus sind auch stabil miteinander vemetzte 
Polysaccharide Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

5 Die Herstellung der schwammartigen bzw.- formigen Gebilde erfolgt mit an sich 
bekannten Methoden nach dem Stand der Technik. HIerbej sei auf die 
98/EP96/03950 venA/iesen, die ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist. 
In Abhangigkeit von dem eingesetzten Ausgangsmaterial kann im einfachsten Falle 
ein Schaum durch Einblasen, durch Schlagen, Schutteln, Verspritzen oder Ruhren in 

10 der betreffenden Gasatmosphare erlialten werden. Bei den Polymeren entsteht die 
Sdiaumstruktur aufgrund chemischer Reaktionen. So wird zB. durch Zugabe von 
Blahmitteln, die sich bei bestimmter Temperatur wahrend der Verarbeitung unter Gas- 
bildung zersetzen, oder durch Zusatz von flijssigen LosenDittein wahrend der 
Polymerisation geschaumt. Die Verschaumung erfolgt entweder beim Verlassen des 

15 Extmsionswerkzeuges, d.h. im AnschluR an das Extrudieren oder Spritzgieften oder 
in offenen Fonnen. Die Hartung erfolgt unter den fur die jeweilige chemische 
Varbrndung des Tragermateriais charakteristischen Bedingungen. 

Unabdingbare Eigenschaft des erfindungsgemaRen Tragermateriais ist, daft es 
20 l<omprimierbar ist. Fur die Auswahl des Tragermateriais ist schlielilich auch 
wesentlich, dal^ es quellfahig bleibt ohne daft die Zellstege zerstort werden. 

Unter physiologischen Bedingungen kann sich das komprimierte Tragermateria! 
beispielsweise auf das Zwei- bis Zehnfache, bevorzugt auf das Vier- bis Achtfache 
25 seines Volumens . ausdehnen. Die Wirkstofffreisetzungsflachen des unter 
physiologischen Bedingungen vergrofterten Tragermateriais betragen beispielsweise 
15 bis 25 cm^ Im Verglelch dazu liegen die Werte der Freisetzungsflachen nach dem 
Stand der Technik bei 0,5 bis 1,5 cm^. 



30 Bei dem erfindungsgemaRen Mitlel liegt das Tragermaterial demgemali vor und/oder 
wahrend der Einnahme durch den Patienten bevorzugt in komprimierter Fonfn vor. In 
einer weiteren Ausfiihrungsfomi kann das erfindungsgemafie Mittel auch wahrend 
der Einnahme durch Kau- und/oder Schluckbewegungen komprimiert werden. 
1 ,4?^ : i s 
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Femer kann das erfindungsgemaBe Mittel beispielsweise in Form von Tabletten, 
Kapseln. Dragees, als Granulat oder Zapfchen oder anderen Ausgestaltungen 
vortiegen. Dariiber hinaus kann das erfindungsgennalie Mittel ais eine au&ere Schichi 
einen Uberzug aufweisen. Dies kann eine Lackschicht oder andere Schutzschicht 
sein, die die Einnahme des erfindungsgemaHen Mittels erieichtert und die sich erst im 
Gastrointestinaltrakt, beispielsweise unter Einfluli der Magenfiussigkeit. auflost. 

Erfindungsgemali kann auch bereits das Tragermaterial weitere Hilfsstoffe enthalten. 



Hierunter sind beispielsweise folgende Substanzen zu verstehen, die jedoch nicht 
limitierend fur die vorliegende Erfindung sind: wasserunlosllche Hilfsstoffe oder 
Gemlsche davon, wie Lipide, u.a. Fettalkohole. z.B. Cetylalkohol. Stearylalkohol und 
Cetostearylalkohol; Giyceride, z.B. Glycerinmonostearat oder Gemische von Mono-, 

15 Di- und Triglyceriden pflanzlicher Ole; hydrierte dle^ wie hydrlertes Rizinusol oder hy- 
driertes Baumwollsamenot; Wachse, z.B. Bienenwachs oder Carnaubawachs; feste 
Kolilenwasserstoffe, Z.B. Paraffin oder Erdwachs; Fettsauren, z.B. Stearinsaure; ge- 
wisse Cellulosederivate, z.B. Ethylcellulose oder Acetylcellulose; Polymere oder Co- 
polymere, wie Polyalkylene, z.B. Polyathylen, Polyvinylverbindungen, z.B. Po- 

20 lyvinylchlorid oder Polyvinylacetat, sowie Vinylchlorid-Vinylacetat-Copolymere und 
Copolymere mit Crotonsaure, oder Polymere und Copolymere von Acrylaten und 
Methacryiaten, z.B. Copolymerisate von Acrylsaureester und Methacrylsaureme- ( 
thylester, verwendet werden. 

25 AuRer den genannten Hilfsstoffen konnen die Mittel gemali der vorliegenden 
Erfindung zusatzlich Full- Spreng-, Binde- und Gleitmittel sowie Tragerstoffe 
enthalten. die auf die Wirkstoffabgabe keinen entscheidenden EinfluB liaben. 
Beispiele sind u.a. Bentonit (Aluminiumoxid-Siliciumoxid-hydrat), Kieselsaure, 
Cellulose (ubiichenverse mikrokristalline Cellulose) oder Cellulosederivate, z.B. 

30 Methylcellulose; Natriumcarboxymethylcellulose, Zucker. wie Lactose, Starken, z.B. 
Maisstarke oder Derivate davon, z.B. Natriumcarboxymethylstarke^ Starkeleister, 
Phosphorsauresaize, z.B. Di- oder Tricalcioumphosphat, Gelatine. Stearinsaure. oder 
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geeignete Saize davon, z.B. Magnesiumstearat oder Calciumstearat, Talk, kollodiales 
Siliciumoxid ufid ahnliche Hilfsstoffe. 

Auf das beschrieberie Tragermateriai werden Wirkstoffe auligebracht, und zwar 
5 vorzugsweise unter Einsatz der beschriebenen Haftvermittler. Ebenso konnen die 
Wirkstoffe direkt auigebracht werden, wenn sie z.B. haftungsvermittelnde Substanzen 
aufweisen oder unter Druck unter Temperaturen haftungsvemiittelnde Eigenschaflen 
entwickein 

10 Unter WIrkstoff im Sinne der Erfindung sind alia Stoffe mit einer pharmazeutischen 
Oder biologischen Wirkung zu verstdien. im folgenden sind Beispiele fiir 
erfindungsgemaBe wirkstoffhaltlge Fonnulierungen aus . unterschiedlichen 
therapeutischen Klassen wiedergegeben, die jedocti nicht iimitierend fur die 
vorliegende Erfindung sind. 

15 

Beispiele fur ACE-Hemnner sind: Benazepril. Captopril. Cllazapril, Enalapril. 
Fdsinopril, Usinopril, Perinodopril, Quinapril, Ramipril, Trandolopril. 

Beispiele fur Analeptika sind: Almltrin. Amiphenazol, Coffein, Doxapram, Etamivan. 
20 Fominoben, Metamfetamin, Nicethamid, Pentetrazol. 

Beispiele fur Analgetika (Opioide) sind: Alfentanil, Buprenorphin, Celobemidon. 
Dextromoramid, Dextropropoxyphen, Fentanyl, Flupirtin, Hydromorphon. 
Levomethadon, Levorplianot, Meptazinol, Morphin, Nalbuphin, Oxycodon, 
25 Pentazocin, Pethidin, Piritramid, Tilidin, Tranfiadol. 

Beispiele fur Analgetika (Nicht -opioide) sind; Acelylsalicylsaure, Benzylmandelat, 
Bucetin. Ethenzamid, Ketorolac. Metamizol, Morazon, Paracetamol, Phenacetin, 
Phenazon, Propyphenazon, Salicylamid. 



Beispiele fur Anthelminthlka sind: Albendazol, Diethylcarbamazin, Mebendazol, 
Praziquantel, TIabendazol. 
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Beispiele fur Antiallergika/Antihistaminika sind: Anatazolin , Astemizol, Azelastin. 
Bamipin, Brompheniramin, Buclizin, Carbinoxamin, Cetririzin, Chlorphenamin, 
Clemastin, Cyslizin, Cyproheptadine Dimenhydramin, Doxylamin, Fexofenadin, 
Ketotifen, Loratadin, Mepyramin, Mizolastin, Nedrocromil. Oxatomid, Oxomemaziri, 
5 Pheniramin, Phenyltoloxamin, Spagluminsaure, Terfenadin, Triprolidin. 

Beispiele fiir Antiarrhythmmika sind: Ajmalin, Amiodaron, Aprindin, Chinidin. 
Disopyramid, Mexiletin, Procainamid, Propafenon, Tocainid, 

1 0 Beispiele fur Antibiotika/Chemotherapeutika sind: Amikacin, Gentamidn, Kanamycin, . 
Paromomycin, Sisomicin. Streptomycin Tobramycin, Chloroquin, Halofantrin, 
Hydroxychioroquin, Mefloquin, Proguanil, Ethambutol, Isoniazid, Rifabutin, 
RIfampicin, Cefacetril, Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexin, Cefalotln. Cefamandol, 
Cefazolin, Cefixim, Cefmenoxim, Cefoperazon, Cefotaxim, Cefotetan, Cefotiam, • 

15 Cefoxitin, Cefpodoxim (proxeiil), Cefradin, Cefsiilodin, Ceftazidim, Ceftizoxim, 
Ceftriaxon, Cefuroxim (axetil), Latamoxef, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Enoxacin, 
Nalidi)dnsaure, Norfloxacin. Ofloxacin, Pipemidsaure, Rosoxacin. Clarithromycin, 
Erythromycin, Roxithromycin. Amoxicillin. Ampicillin, Apalcillin, Azidocillin, Aziocillin, 
Bacampicillin, Benzylpenicillin. Carbenicillin, Carindacillin, Dicioxaciliin. Fiucloxacillin, 

20 Mezlocillin, Oxacillin, Phenoxymethypenidllin, Piperacillin, Pivampicillin, -Propicillin, 
Ticarcillin, Colistin, Tercoplanin, Vancomycin, Cotfimoxazol, Sulfametoxydiazin. 
Doxycydin, Oxytetracylin, Tetracyclin, Atovaquon, Chloramphenicol, Fosfomycin, ( 
Imrpenem, Mefronidalzol, Nitrofurantoin. Pentamidin, Tauroiidin, Trimethoprim. 

25 Beispiele fiir Antidepressiva sind: Amitripytylin, Amitriptylinoxid. Clomipramin, 
Desipramin, Dibenzepin, Dosulepin, Doxepin, Fluoxetin, Fluvoyamin, Imipramin, 
Lithiumsaize, Maprotilin, Nomifensin, Opipramol. Oxitriptan, Tranylcypromin. 
Trimipramin. Tryptophan, 

30 Beispiele fur Antidiabetika / Antihypoglykamika sind: Acarbose, Carbutamid, 
Chlorpropamid, Glibenclamid, i3libornurid, Giiclazid, Gimepirid, Glipizid, Gliquidon, 
Glisoxepid, Glymidin, Guar. Insulin, Metfomiin, Tolazamid. Tolbutamld. 
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Beispiele fur Antrdiarrhoika sind: Difenoxin, Diphenoxylat, Loperamid, Petin, Tannin. 

Beispiele fur Antidota sind: Flumazenil, Naloxon, Naltrexon. 

5 Beispiele fur Antiemetika sind: Alizaprid. Betahlstirt, Thiethylperazin. 

Beispiele fiir Antiepileptika sind: Barbexacion, Carbamazepin, Ethosuximid, 
Lamotrigin, IVlepacrin, Mesuximid, Phenobarbital, Phenytoln. Primidon, Suftiam, 
Trimethadion, Vaiproinsaure, Vigabatrin. 

10 

Beispiele fiir Antifibrinolytika sind; Aminocapronsaure, 4-(Aminomethyl)benzoesaure, 
Tranexamsaure. 

. Beispiele fiir Antiliypertensiva sind: Clonidin, Oiazoxid, Doxazosin. Guanethidin. 
15 Hydralazin, Methyldopa, Moxonidin, Nitroprussidnatrium. Phentolamin. Prazosin, 
Reserpin, Tiamenidin. Urapidil, . 

Beispiele fiir Antihypotonika sind: Dihydroergotamin, Dobutamin. Dopamin, Etilefrin, 
Norepjnephrin, Norfennefrin. 

20 

Beispiele fur Antikoagulantia sind: Acenocoumarol. Dalteparin natrium. Erioxaparin, 
Heparin, Heparinoide Himdin, Lepirudin, Nadroparin, Pamaparin, Phenprocx)un)on, 
Reviparin, Tinzaparin, Warfarin. 

25 Beispiele fiir Antimykotika sind: Amorolfin, Amphotericin B, Bifonazol, Chlomnidazol, 
Cidopiroxolamin, Clotrimazol, Croconazol» Econazol, Fenticonalzol, Fluconazol, 
Griseofulvin, Isoconazol, Itraconazol, Ketoconazol, l\/1iconazol, Naftifin, Naystatin, 
Omooonazol, Oxiconazol, Terbinafin, Terconazol, Tioconazol, Tolnaftat. 



30 Beispiele fiir Antirtieumatika sind: Acemetacin. Azapropazon, Benorilat Bumadjzon, 
Carprofen. Cholinsalicylat, Diclofenac. Diflunisal, Etofenamat Felbinac, Fenbufen, 
Fenoprofen, Flufenaminsaure, Flurbiprofen, Ibuprofen, Indometacin, lso>dcam, 
Ketoprofen, Lonazolac, Mefenaminsaure, Meloxicam, Mofebufazon; Nabumeton, 



• « • • • 
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Naproxen, NIfenazon. Nifluminsaure. Oxyphenbutazon, Phenylbutazon. Piroxicam, 
PIrprofen, Proglumetactn, Pyrazinobutazon, Salsalat. Sulindac. Suxibuzon, 
■? Tenoxicam, Tiaprofensaure, Tolmetin, Auranofin. Aurothioglucose, Aurothiomalat, . . 

Aurothioplypeptid, Chloroquin, Hydroxychioroquin, Peniciliamin, Ademeuonin, 
5 Benzydamin, Bufexamac, Famprofazon, Glucosamin, Oxaceprol. 

Beispiele fur Antitussiva sind: Benproperin. Butamirat, Butetamat, Clobutino!. 
Clofedanol. Codein, Dextromethorphan. Dihydrocodein, Hydrocodon. Isoaminil, 
Natriumdibunat, Noscapin, Oxeladin, Pentoxyverin, Pholcodin, Pipazetat. 

10 

Beispiele fur Appetitzugler sind: Amfepramon, Fenfluramin. Fenproporex. ^ 
Levopropylhexedrin, Mazlndol, Mefenorex. Metamfepramon. Norephedrin, 
Norpseudoephedrfn. 

1 5 Beispiele fur Beta-Rezeptorenfalocker sind; Acebutolol, Alprenolol, Atenolol, Betaxolol, 
Bisoprolol, Bopindolcl, Bupranolol. Carvedilol. Celiprolol, Labetalol, Levobunolol. 
Mepindolol, Metipranolol. Metoprolol, Nadolol. Oxprenolol, Penbutolol, Pindolol, 
. Propranolol, Sotalol. 

20 Beispiele fiir Bronchospasmolytika / Antiasthmatika sind: Bambuterol, Carbuterol, 
Clenbuterol, Epinephrin. Fenoterol, Hexoprenalin. Ipratroplumbromid. Isoetarin, 
Ordprenalin, Oxitropiumbromid, Pirbuterol, Procaterol. Reproterol, Salbutamol, ( 
Salmeterol, Tert)utalin. Theopohyllin, Tolubuterol. 

25 Beispiele fiir Calciumantagonisten sind: Amiodipin, Felodipin, Isradipin, Nicardipin, 
Nifedipin, Nilvadipin, Nitrendipin, Nisoldipin, Verapamil. 

Beispiele fur Cholagoga sind: Anetholtrithion, Azintamid, Chenodeoxycholsaure, 
Dehydrocholsaure, Hyn\ecronrjon, Piprozolin, Ursodeoxycholsaure. 

30 

Beispiele fiir Cholinergika / Chclinolytika sind: Aceclidin, Acetyiocholin, Carbachol, 
Cydopentolat, Distigmin, Edrophonium, Emepronium, Homatropin, Methanthelin, 
Neostigmin, Pilocarpin, Propanthelin. Propiverin, Pyridosligmin, Tropicamid. 

»•. .: AX : : ; .5 
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Beispiele fur Diuretika sind: Acetazolamid, Amitorid, Bendroflumethiazid, Bumetanid, 
Chlorothiazid, Chlortalidon, Cloparnid, Etacrynsaure, Furosemid, Hydrochlorothiazid. 
Trlamteren, Xipamid. 

5 

Beispiele fur Durchblutungsfdrdemde Mittel / Nootropika sind: Buflomedil, Buphenrrip 
Dextran 40, Dihydroergotoxin. Iloprost, Meclofenoxat Nicergolin. Niootinsaure, 
Pentifyllin, Piracetam, Piribedil, Pyritinol, Tolazolin, Viquidil. 

10 Beispiele fiir Enzyme / Inhibitoren / Transportproteine sind: Antithrombin III, Aprotinin, 
Carnitin, Clavulansaure, Dornase alfa, Sulbactan. 

Beispiele fiir Expektorantia sind: Acetylcysteine Ambroxol, Bromhexin,Carbocistein, 
Colfosceril, Surfactant (aus Rinderleber), Surfactant (aus Schweinelunge). 

15 

Beispiele fur Gichbnittel sind: Allopurinol, Benzbromaron, Colchicin, Probenecid, 
Sulfinpyrazon. 

Beispiele fur Glukokortikoide sind: Betamethason, Budesonid, Cloprednol, Cortison, 
20 Dexamethason, Flunisolid, Fluticasone Hydrocortison, Methylprednisolon, 
Paramethason. Prednisolon, Prednison, Prednyliden, Triamcinolon, 

Beispiele fiir Hamostyptika sind: Adrealon, Blutgerinnungsfaktor VII, 
Blutgerinnungsfaktor Vill, Blutgerinnungsfaktor IX, Blutgerinnungsfaktor Xill, 
25 Carbazochrom. Etamsylat, Fibrinogen, Kollagen. Menadiol, Menadion, Protamin. 
Somatostain, Tlironibin. Thromboplastin. 

Beispiele fur Hypophysen-ZHypotlialamus-Hormone und - Hemmstoffe sind: 
Argipressin, Choriongonadotrophiin, Desmopressin, Felypressin, Gonadorelin, 
30 Lypressin, Menotropin, Ornipressin, Quinagolid, Terlipressin, Thyrolrophin. 
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^ Beispiele fur Immuntherapeutika und Zytokine sind: Aldesleukin, Azathioprin, BCG, 
Ciclosporin, Filgrastim. Interferon alfe. Interferon beta, lnterleukin-2, Muromonab- 
CDS. Tacrolismus, Thymopentin, Thymostimulin. 

5 Beispiele fur Kardiaka sind:Acetyldlgitoxin, Acetylodiagoxin, Convallatoxin, Digitpxin, 
Digoxin, Gitoformat, Lanatosid, MeproscHlarin, Metildigoxin, Pengitoxin, Peruvosid, 
Prosdllaridin. Strophanthin. Thevetin. Amrinon. Enoxlnf^on. Milrinon, 

Beispiele fur Koronarmittej sind: Carbocromen, Isosorbiddinitrat. Nitroglycerin, 
10 Pentaerythrityltetranitrat. 

- • ( 

Beispiele fur Laxantia sind: Bisacodyl, Dantron, Docusat Giycerol, Lactulose. 

Magnesiumsulfat, NatriumpicosullBt Natriumsul^t, Paraffinum subliqiudum, 

Phenolphthalein, Rizinusol, Sorbitol. 

15 

Beispiele fiir Lebertherapeutika sind: Cholin, Citiolon, Myo-lnositol, Silymarin, 

Beispiele fur Lipidsenker sind: Acipimox, Bezafibrat, Clofibrat, Etofibrat, Fluvastin, 
LovastaHn, Pravastatin^ Simvasfin. 
20 . 

Beispiele fur Lokalanasthetika sind: Articain, Benzocain, Bupivacain, Butanilicain, 
Chloreflian, Cinchocain. Cocain, Etidocain, Fomocain, Lidocain, Mepivacain, C 
Myrtecain, Oxetacain, Oxybuprocain, Polidocanol, Prilocain, Procain, Proxymetacain, 
Quinisocain, Tetracain* 

25 

Beispiele fiir Magen- /Darm-Mittel sind: Bismutsubcitrat, Bromoprid, Garbenoxolon, 
Cimetidin, Domperidon, Famotidin, Metoctopramid, Nizatidin, Onrieprazol. Progiumid, 
Ranitidin, Roxatidin, Sucralfat, Sulfasalazin. 

30 Beispiele fur Migranemittel sind: Ergotamin, Lisurid, Naratriptan. Pizotifen, 
Sumatriptan. Zolmltriptan. 
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Beispiele fur Muskelrelaxantia sind: Alcuronium, Atracurium, Baclofen, Carisoprodol, 
Chlormezanon, Clostridiumtoxin botulinum Toxin A, 
. - ' ■ 

Beispiele fiir Nebenschilddrusen-Therapeutlka/Caldumstoffwechsel-Regulat^ 
5 sind: Clodronsaure, DIhydrotachysterol, Glandulae parathyreoideae, Pamldronsaure. 

Beispiele fur Neuroleptika sind: Benperidol. Chlorpromazin. Droperidol, Flugheanzin. 
Haloperidoi, Melperon, Prometiiazin, Zuclopenthixol. 



10 Bieisp/ele fiir Parkinson-Mittel sind: Amantadln. Benserazid, Benzatropin, Biperiden, 
Bomaprin, Bromocriptin, Cabergolin, Carbidopa, Diphydroergocriptin, Levodopa, 
. Metixen. Pergolid, Pramipexol, Ropinirol, Tolcapon. 

Beispiele fiir Psychostimulantia sind: Amfetaminil, Deanol. Fencamfamin, Fenetyllin, 
15 Kavain, Methylphenfdat, Pemolin, Prollntan. 

Beispiele fur Schilddrusen-Therapeutika sind: Carblmazol, Glandulae thyreoideae, 
Jod, Jodid, Levothyroxin, Liothyronin, Methylthiouracil, Perchlorat, Proloniumjodid, 
Propylthiouracil, Radio-Jod, Thiamazol. 

20 

Beispiele fur Sedativa/Hypnotika sind:. Amobarbital. Chloralhydrat, Clomethiazol, 
Glutethimid, Hexobarbltal, Methaqualon, Methyprylon, Pentobarbital, Scopolanfiin, 
Secbutabarbital, Secobarbital, Vinylbital» Zolpidem, Zopidon. . 



25 



30 



Beispiele fiir Sexualhormone sind: Chlorotrianisen, Clomifen. Clostebol, Cyproteron, 
Drostanolon, Epimestrol, Esh-adiol, Estriol, Estron, Ethinyiestradiol, Flutamid. 
Fosfestrol, Konjugierte Estrogene, Medroxyprogesteron, Mesterolon, Mestranol, 
Metenolon, Methyltestosteron, Nandrolon, Oxymetholon, Polyestradiophosphat, 
Quinestrol. Stanozolol, Testosteron. 

Beispiele fOr Spasmolytika sind: Atropin, Butylscopolamin, Flavoxat. Glycopyrronium, 
Mebeverin, Methylscopolamin, Oxybutynin, Tiropramid, Trospiun. 
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Beispiele fur Thrombczytenaggregationshemmer sind: Abciximab, Acetylsalicylsaure, 
Dipyridamol, Tidopldin. 

Beispiele fur Transquilizer sInd: Alprazolam, Bromazepam^ Brotizolam, Buspiron, 
5 Camazepam, Chlordiazepoxid, Clobazam, Clonazepam, Clorazepat, Ciotiazepam. 
Diazepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Hydroxyzin, Ketazolam, Loprazolam, 
Lorazepam, Lormetazepam, Medazepam, Meprobamat, Metaclazepam, Midazolam, 
Nitrazepam, Oxazepam, Oxazolam, Prazepam, Temazepam, Tetrazepam, Triazolam. 

10 Beispiele fur Urologika sind: Finasterid. 

' ■ ( 

Beispiele fur Varia sind: Dapiprazol, Diethyltoluamid, Liponsaure. 

Beispiele fur Venenmittel sind: Aescin, Calcium dobesilat, Cumarin, Diosmin, Rutosid, 
15 Troxerutin, 

Beispiele fur Virustatika sind: Aciciovir, Cidofovir, Didanosin. Famciclovir Foscarnet, 
Ganciclovir. Lamivudin, Ritonavir, Zaicitabin, Zidovudin. 

20 Beispiele fiir Vitamine sind: Alfacalcidol. Allithiamine, Ascorbinsaure, Biotin« 
Calcifediol, Calcltriol, Colecalciferol, Cyanocobalamin. Ergocalciferol, Folsaure. 
Hydroxocobalamin, Nicotlnamid, Pantothensaure, Phytomenadion, Pyridoxin, Retinol, ^ 
Riboflavin, Thiamin, Tocopherol, Transcaldfediol. 

25 Beispiele fiir Zytostatika sind: Aclarubicin, Altretamin, Aminoglutethimid, Amsacrin, 
Asparaginase, Bleomycin, Buserelin, Busulfan, Carboplatin,Carmustin. Chlorambucil. 
Cladribin, Cisplatin, Cyclophosphamide Cytarabin, Dacarbazin, Daunorubicin, 
Diethylstilbestrot, Docetaxel« Doxorubicin, Epirubicin, Etoposid* Fludarabin, 
Fluorouracil, Gemcitabin, Goserelin, Hydroxycarbamid, Idarubicin, Ifosfamid, 

30 Lomustin, Melphalan, Mercaptopurin, Mesna, Methotrexat Miltefosirt, Mitomycin, 

Mitoxantron. Panorex, Paclitaxel, Plicamycin, Tamoxifen, Tegafur, Thiotepa, 
Tloguanin, Topotecan, Triptorelin, Vinblastin, Vincristin, Vmdesin. Zorubicin. 

•«• •••» ■* * « •» « •••• • • * 

• ■ • • • • t «!> -4 • « • • « * 

• •• •••■I • »** • • •••• • ■ « • 

8NS0OCID: <DE_ J?011fie43U1 J„> 



BEIOIOaC^ 16 ^ * :Q^ri2.0^\. 



Die genannten Wirkstoffe konnen erfindungsgemali in Form eines Pulvers, einer 
Paste, einer Folie, als Losung, als Schmeize vorliegen und warden auf das 
Tragermaterial vorzugsweise unter Einsatz der bezeichneten Haftvermittler 
aufgebracht. Die beschriebenen Wirkstoffe konnen zusatzlich auch in das 
5 Tragermaterial eingebracht sein. U.U. kann hier zusatzlich eine retardlerende 
Wirkstofffreisetzung er^ielt werden, 

Wie bereits oben dargelegt wird durch die Auswahl der vorzugsweise eingesetzten 
Haftvermittler sichergestellt, dali sich die auf das Tragermaterial aufgebrachten 

10 Wirkstoffe im Magen abiosen und ggfls. direkt in den Darm gelangen. Daneben 
konnen weitere Wirkstoffschichten vorhanden sein, die ggf. uber Haftvemiittler mit der 
jeweiJs darunter liegenden Wirkstoffschicht verbunden sind. Auf diese Art kann eine 
Kombination von. Wirkstoffen erreicht werden, sich unter den Bedingungen des 
Magenmitieus losen und ggfls. direkt im Darm ihre Wirkung zu entfalten vermogen, 

15 vi/ahrend das Tragermaterial infolge seiner Volumenvergrolierung im Magen verbleibt 
und dort einen Sattigungseffekt bewirkt. Je nach Art des Wirkstoffs ist es aber auch 
moglich, daR dieser sich zumindest teilweise im Magen lost und so nur teilweise Oder 
gar nicht in den Darm geiangt. Bei Beaufschlagung des Tragerstoffs durch 
zusatdiche Wirkstoffe $ind weitere beiiebige Behandlungen durchfuhrbar. U.a. kann 

20 bei retardierender Freisetzung eine Depotwirkung zusatzlich erzielt werden. Ebenso 
sind mehrschichtige Wirkstoffaufbauten denkbar, bei denen teilweise die 
Haftvermittler sich im Magen losen und teilweise nicht losen. 

Auf diese lassen sich beiiebige Wiricstoffkanbinatoren herstellen, die z.T. im Magen 
25 und Z.T. im Damn ihre Wirkung entfalten. 

Die Herstellung des erfindungsgemalien Mittels erfolgt dergestalt, daft ein 
volumenvergrolierndes Tragermaterial nach bekannten Methoden hergestellt und auf 
wenigstens einen Teil des Oberflache des Materials ein zumindest teilweise im 
30 Magen loslicher Haftvermittler aufgebracht wird und die wirkstoffhaltfge Formulierung 
auf den Haftvenmittler aufgebracht wird. 
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Altemativ kann der Haflvermittler auch auf die wirkstoffhaltige Schicht insbesondere 
wenn diese ein freitragender Film 1st, aufgetragen und erst dann die Verbindung zum 
-T Tragermaterialhergestelltwerden. 

5 Die verbindende Schicht kann belspielsweise in Fornn eines Pulvers, einer Paste, 
einer Folie, als Losung und/oder als Schmeize auf das schwammartige Material 
und/oder die wirkstoffhaltige Schicht aufgebracht werden. Hierbei kann die 
verbindende Schicht belspielsweise durch Spruh-, Streich-, Tauch- oder 
Schmelzvorgange bder andere geeignete Arbeitsschritte auf die entsprechenden 
10 Schichten aufgebracht werden. 

In einem weiteren Schritt des Verfahrens kann eine als Uberzug bezeichnete weltere, 
auBere Schicht aufgebracht werden, die weitere Hllfsstoffe enthalten kann, wie 
belspielsweise Verbindungen» die das Schlucken oder Einnehmen des 
15 erfindungsgemaden Mittels erietchtem und dem Fachmann unter ..Coating"'- 
Verbindungen oder als Dragiermittel bekannt sind. 

Altemativ konnen eine oder mehrere Wirkstoffe aufgebracht werden, die 
HaftvermitHer entfialten, jn diesem Fall kann. die Haftvermittlungsschicht entfallen. 

20 Unter Umstanden kann es jedoch auch vorteilhaft sein, auch in diesem Fall eine 
gesonderte Haftvermittlungsschicht vorzus^en. Zum Aufbringen der HaftvermitHer 
konnen geeignete physikalische Bezeichnungen gewahit werden. Zum Beispiel ( 
konnen der Druck und/oder die Temperatur erhoht wenden, um die Kleber z.B: zu 
erweitem. Ebenso ist es moglich, den Wirkstoff oder die Wirkstoffe und erhohtem 

25 Druck oder erhohter Temperatur aufeubringen. SchlieRlich konnen sowoht 
. Haftvermittler als auch Wirkstoff zugleich oder nach einander unter erhohtem Druck 
Oder Temperatur aufgebracht werden, Femer ist es moglich Wirkstoffe einzusetzen. 
denen zuvor keine spezielle Haftvermittler zugesetzt wurden, die aber nach Druck- 
und/oder Temperatureinwirkung auf dem Tragemiaterial haften. 

30 

Das in der beschriebenen Weise hergestellt Mittet kann zur Behandlung von 
Ubergewicht in Kombination mit mindestens einer weiteren Indikation eingesefzt 
werden. 
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Die vorliegende Erfindung wird durdi die nachfolgenden Belspiele naher erlautert, die 
jedocli nicht limitierend fur die vorliegende Erfindung sind: 

5 In Figur 1 ist das erfindungsgemaRe MIttel 1 mit der Wirkstoffschlciit 2 dargestellt. 
Diese ist uber die Haftvemnittlerschicht 3 mit dem volumenvergroRernden 
Tragermaterial 4 verbunden, fn den Figuren 1 und 2 ist die Lage des 
erfindungsgemaften [\4ittels im Magen 5 dargestellt. Durch die Ablosen des Wirkstoffs 
2 gelangt die gesamte Wirkstoffschicht in den Darmtrakt 6, Das Tragermaterial 4 quiltt 
10 auf und verbleibt langere Zeit, d.h. tiber mehrere Stunden, im Magen 5. 

f 

In den Figuren 3 bis 5 sind weitere erfindungsgemafie Moglichkeiten dargestellt. So 
ist in Figur 3 das Tragermaterial in drei Telle aufgetellt Diese sind (iber die 
Haflvennaittler 3 mit den dazwischen liegenden Wlrkstoffechichten 2 verbunden. 

15 

In der Figur 4 ist eine Varlante mit zwei Tragermaterialien 4 dargestellt. Auch diese 
beiden Tragermaterialien 4 sind uber die Haftvermittlerschicht 3 und die 
Wirkstoffschicht 2 miteinander verbunden, . 

20 Figur 5 zeigt das Auseinanderfallen der Variante gernad Figur 4. Die beiden 
Tragennaterialien 4 haben.sidi im Magen 5 von der Wirkstoffschidit 2 gelost- Die 
V Tragermaterialien quellen auf und verbleiben im Magen 5, wahrend die 

Wirkstoffschicht 2 in den Darm gelangt 
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Mittel 2ur Bdhandiung von Obergev/icht in Kombinatiorv mit mindestens einer 
weiteren Indikation enthaltend ein in gastrointestinalen Flussigkeiten und/oder 
Korperfiussigkeiten unlosliches oder schwer losliches, volumenvergroRerndes 
Tragermaterial und wenigstens eine wirkstoffhaltige Formulierung die mittels 
eines im Magen zumindest teilweise loslichen Haftvermittlers wenigstens 
teilweise an die Oberflache des Tragermaterials gebunden ist. 

Mittel gemaB Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dafj die in dem 
Haftvermlttler enthaltenen Stoffe Polysaccheraride, Starkederlvate, Gelatine 
sind. 



1 5 3. Mittel gemaB einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzrfchnet, daR die 
Haftvermittlerschicht folienfoRDig ausgestaltet ist. 

4. Mittel gemafi einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft der 
Haftvenmittler fadenformige und/oder gewebeahnliche Stoffe enthalt. 

20 

5. Mittel gemaB einem der Anspnjche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Tragemiaterial in komprimierter Form vorliegt 

6. Mittel gemaft einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft die 
25 wirkstoffhaltige Formulierung ubiiche Hilfsstoffe und Additive aufweist. 
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